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摘要 :目的 对 比 长 期 应 用 蔡 诺 福 志和 恩 替 卡 韦 治疗 乙肝 肝 硬 化 的 临床 疗效 。 方 法 回顾 性 分 析 2012 年 7 月 ~2015 年 8 月 在 我 院 


治疗 的 未 进行 肝 移 植 的 120 例 乙肝 肝 硬 化 患者 ,其 中 62 例 接受 蔡 诺 福 填 抗 病毒 治疗 ,58 例 接受 恩 替 卡 韦 治疗 。 蔡 诺 福 韦 治 疗 组 
平均 随访 时 间 20 个 月 (7~42) , 恩 替 卡 韦 治 疗 组 平均 随访 时 间 21 个 月 (7~44) ,收集 患者 的 临床 和 实验 室 数据 ,对 比 两 种 药物 的 治 
疗效 果 。 结 果 平均 随访 1 年 时 , 替 诺 福 韦 治疗 组 92% 的 患者 HBV DNA 水 平 低 于 20 U/mL,57.3% 的 患者 丙 氨 酸 氨 基 转 移 酶 恢 
复 正 常 范围 ; 恩 替 卡 韦 治 疗 组 90.6% 的 患者 HBV DNA 水 平 低 于 20 U/mL ,56.5% 的 患者 丙 氮 酸 氮 基 转 移 酶 恢复 正常 范围 ,两 组 
间 无 显著 统计 学 差异 (P>0.05)。 末 次 随访 阶段 , 蔡 诺 福 韦 治疗 组 31% 的 患者 表现 为 Child-Turcotte-Pugh 评 分 的 改善 且 65% 的 
患者 保持 稳定 ; 恩 蔡 卡 书 治疗 组 29.2% 的 患者 表现 为 Child-Turcotte-Pugh 评 分 的 改善 日 63.2% 的 患者 保持 稳定 ,两 组 间 无 显著 
统计 学 差异 (P>0.05)。3 年 累计 肝 失 代 偿 率 .肝癌 发 生 率 和 肝 硬 化 发 生 率 在 蔡 诺 福 韦 治 疗 组 分 别 为 3.1% .1.9% 和 2.1%; 恩 替 卡 


c 


韦 治 疗 组 分 别 为 2.9% .2.2% 和 2.4% ,两 组 间 无 显著 统计 学 差异 (P>0.05)。 结 论 蔡 诺 福 韦 和 恩 替 卡 韦 在 乙肝 肝 硬 化 的 长 期 治疗 


中 均 能 获得 良好 的 临床 疗效 ,提高 患者 生活 质量 。 
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Abstract: Objective To elevate the long-term efficacy and outcome of tenofovir and entecavir in treatment of hepatitis B 


virus-related cirrhosis. Methods We retrospectively analyzed laboratory and clinical data of 120 HBV-related cirrhotic patients 
without liver transplantation, who were treated with tenofovir/entecavir therapy from July 2012 to August 2015. 62 and 58 
patients were initiated tenofovir and entecavir, respectively. Follow up period was 20 (7-42) months for tenofovir and 21(7-44) 
months for entecavir. Results At the end of 1 year, levels of HBV DNA<20 IU/mL were achieved in 92% and 90.6% of patients, 
and alanine aminotransferase normalized in 57.3% and 56.5% of patients who received tenofovir and entecavir,respectively. At 


the last visit, Child-Turcotte-Pugh scores improved among 31% of patients who received tenofovir, 29.2% of those who 
received entecavir, and remained stable in 65% and 63.2% patients, respectively, in both groups. The 3-year cumulative rate of 


liver decompensation, hepatocellular carcinoma, and cirrhosis-related complications were 3.1%, 1.9%, 2.1% and 2.9%, 2.2%, 
2.4% respectively. Conclusion Tenofovir and entecavir are effective and potent drugs for prolonged treatment of HBV cirrhosis 


and improved the overall clinical course. 
Key words: hepatitis B virus; cirrhosis; tenofovir; entecavir 


乙肝 病毒 感染 虽然 在 预防 .诊断 和 治疗 方面 取得 了 
长 足 的 进步 ,但 其 仍 为 危害 人 类 健康 的 世界 性 问题 。 据 
估计 ,在 亚太 地 区 有 3.5 亿 乙肝 患者 或 病毒 携带 者 一 , 乙 
肝病 毒 携带 率 高 达 4%”。 未 经 有 效 治 疗 的 慢性 乙肝 常 
常 进展 为 肝癌 和 乙肝 肝 硬 化 ,有 研究 表明 未 经 治疗 的 乙 
肝 肝 硬化 患者 5 年 生存 率 约 为 85% ,而 一 旦 出 现 肝 脏 失 
代 偿 ,5 年 生存 率 会 低 至 14%~35%"。 慢 性 乙肝 的 治疗 
目的 在 于 延缓 或 阻止 其 进展 为 肝 硬 化 、. 肝 衰竭 . 肝 瘤 其 
至 肝 移 植 的 进程 。 目 前 选择 的 治疗 方式 主要 取决 于 治 
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疗效 果 医疗 环境 ,疾病 分 期 .治疗 的 不 良 反应 以 及 患者 
的 个 人 选择 等 多 种 因素 ”。 拉 米 夫 定 、 阿 德 福 韦 酯 将 比 
FE . 恩 替 卡 韦 和 和 替 庄 福 韦 是 目前 最 常用 的 口服 抗 病 毒 
药物 。 据 报道 ,有 悠久 使 用 历史 的 拉 米 夫 定 同时 也 有 较 
高 的 耐 药 性 ", 而 恩 殖 卡 韦 和 禁 诺 福 韦 具有 良好 的 临床 
效果 且 耐 药性 较 低 ,本 人 研究 的 目的 在 于 比较 长 期 应 用 恩 
替 卡 韦 和 符 诺 福 韦 对 乙肝 肝 硬 化 治疗 的 临床 效果 。 


1 资料 与 方法 
1.1 临床 资料 
回顾 性 收集 2012 年 7 月 ~2015 年 8 月 在 我 院 接受 
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治疗 的 168 例 乙肝 肝 硬 化 患者 ,所 有 患者 均 签 署 知情 同 
意 书 上 且 经 我 院 医学 伦理 委员 会 批准 通过 。 乙 肝 肝 硬化 
的 诊断 依据 肝脏 病理 检查 和 上 消化 道内 镜 检 查 。 肝 硬 
化 在 超声 检查 上 表现 为 肝 回 声 增 粗 , 肝 脏 体积 变 小 , 表 
面 不 规则 , 脾 大 和 门静脉 高 压 。 
1.2 入 选 及 排除 标准 

接受 蔡 诺 福 韦 和 恩 替 卡 韦 治疗 的 纳入 标准 为 :(]) 
诊断 为 乙肝 肝 硬 化 ,连续 抗 病毒 治疗 1 年 及 以 上 ;(2) 具 
有 完整 的 临床 和 实验 室 资料 ; (3) 包 含 随访 期 间 死 亡 的 
患者 。 排 除 标 准 为 :(1) 诊 断 为 酒精 性 肝 硬 化 ;(2) 有 恶 
性 肿瘤 病史 ,包括 肝癌 ;(3) 伴 随 严 重 的 其 他 系统 疾病 ，; 
(4) 合 并 其 他 类 型 肝炎 病毒 感染 ;(5) 免 疫 系 统 异常 :器 
官 移植 术 后 或 使 用 免疫 抑制 剂 。 经 严格 饰 选 ,有 120 例 
符合 标准 的 乙肝 肝 人 硬化 患者 纳入 研究 ,其 中 62 例 接受 
蔡 诺 福 韦 抗 病毒 治疗 ,平均 随访 时 间 20 个 月 ;58 例 接受 
恩 蔡 卡 韦 抗 病毒 治疗 ,平均 随访 时 间 21 个 月 。 
1.3 观测 指标 


表 1 治疗 前 两 组 患者 的 基本 参数 (n=120) 
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收集 纳入 研究 患者 的 临床 病史 (静脉 曲张 . 肝 性 脑 
病 . 腹 水 )、 生 化 和 血清 学 指标 ( 肝 肾 功能 ,HBV DNA, 
HBeAg) CTP 评 分 和 MELD 评 分 。 当 出 现 骨 底 / 食 管 曲 
张 静 肪 出血. 肝 性 脑病 .腹水 或 CTP 评 分 在 B 或 C 级 时 
即 定性 为 肝 硬 化 失 代 偿 状 态 。 首 次 抗 病毒 治疗 后 不 同 
随访 时 间 点 记录 所 有 上 肝 硬化 相关 临床 事件 :腹水 .细菌 
性 腹膜 炎 肝 肾 综合 征 .静脉 曲张 的 出 血 或 肝 性 脑病 ; 记 
录 上 肝癌 和 抗 病毒 治疗 相关 事件 :生化 指标 病毒 载 量 耐 
药性 .是否 需要 更 换 抗 病毒 药物 。 新 发 性 失 代 偿 定义 为 
首次 出 现 门 脉 高 压 临 床 并 发 症 ,如 腹水 出血、 肝 性 脑病 
AE, 
1.4 治疗 前 数据 分 析 

纳入 研究 的 120 例 患者 。 疾 病 特征 性 表现 为 : 
HBeAg 阳性 .HBV DNA 水 平 .CTP 和 MELD 评 分 及 是 
否 存在 失 代 偿 。 两 组 患者 在 人 口 学 资料 以 及 疾病 特征 
性 表现 方面 等 差异 均 无 统计 学 意义 ,P>0.05( 表 1), 具 有 
可 比 性 。 


组 别 治疗 前 基本 参数 

性 别 ( 男 / 女 ) 年 龄 ( 岁 ) 失 代 偿 率 (%) ”腹水 (%) ” 肝 性 脑病 (%) ”曲张 静脉 出 血 (%) ”HbeAg 阳 性 率 (%) 
蔡 诺 福 韦 组 40/22 48.4(27~71) 60 10.2 16 55 80 
BEREH 34/24 49.6(26~68) 63.3 10.6 14 51 77 
P >0.05 


15 统计 学 方法 

收集 的 病人 数据 采用 SPSS 16.0 软 件 进 行 统计 学 
分 析 , 两 组 间 定 性 资料 使 用 Pearson x’ 检 验 , 两 组 间 定 量 
资料 使 用 Student ;检验 ,P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 
2.1 随访 患者 生化 和 血清 学 指标 的 变化 

接受 治疗 6 个 月 时 , 符 庄 福 韦 组 和 恩 替 卡 韦 组 分 别 有 
78.3% 和 76.2% 的 患者 HBV DNA 水 平 <2000 U/mL。 治 
疗 1 年 随访 时 , 替 诺 福 韦 组 和 恩 替 卡 韦 组 分 别 有 92% 和 


表 2 随访 患者 生化 和 血清 学 指标 变化 


90.6% 的 患者 出 现 了 完全 性 病毒 应 答 ,两 组 间 无 显著 统 
计 学 差异 (P>0.05)。 在 治疗 3 个 月 和 6 个 月 时 ,两 组 
ALT 正常 患者 数量 无 统计 学 差异 (P>0.05); 替 庄 福 书 组 
和 有 恩 替 卡 韦 组 分 别 有 9.2% 和 9.4% 的 患者 出 现 CTP 评 
分 改善 大 于 1 ,两 组 间 无 统计 学 差异 (P>0.05)。 在 治疗 
1 年 (10~29 个 月 ) 随 访 阶段 蔡 诺 福 韦 组 和 恩 替 卡 韦 组 分 
别 有 26.4% 和 28.7% 的 患者 CTP 评 分 下 降 大 于 1 分 ,其 
中 14.5% 的 患者 出 现 CTP 评 分 下 降 大 于 2 分 ,两 组 间 
无 显著 统计 学 差异 (P>0.05)。 两 组 在 MELD 评分 方 
面 替 诺 福 韦 组 与 恩 替 卡 韦 组 无 明显 统计 学 差异 (P> 
0.05, 表 2)。 


组 别 随访 周期 (月 ) 死亡 例 数 (n) HBV DNA (1 年 ) <20 U/mL ”HBeAg 转 阴 ”末次 随访 CTP ”末次 随访 MELD 

替 诺 福 韦 组 20(7~42) 6 56 32/80 6(5~10) 10.3(4.7~13.6) 

RUBE RB ZA 21(7~44) 6 52 29/77 6(5~10) 10.2(5.2~14.2) 
P >0.05 


2.2 随访 患者 肝 硬 化 及 抗 病毒 治疗 相关 并 发 症 的 临床 
结局 
自 接受 抗 病毒 治疗 起 ,6 个 月 内 有 5 例 患 者 出 现 肝 


脏 失 代 偿 , 其 失 代 偿 时 HBV DNA 水 平 为 平均 2.9 U/mL 
(2.2~4.2)( 表 3) ,其 中 2 例 为 曲张 静脉 出 血 ,1 例 为 腹水 ， 
1 例 为 黄 癌 ,1 例 患者 出 现 多 种 以 上 表现 。 随 访 阶段 所 
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有 患者 新 发 肝脏 失 代 偿 、 肝 癌 ` 死 记 和 乙肝 肝 硬 化 并 发 
证 的 发 生 率 分 别 为 5% .2.5% .10% 和 5%。5 年 累计 肝 失 
代 偿 肝癌 和 乙肝 肝 硬 化 并 发 症 发 生 率 在 替 诺 福 韦 组 和 
恩 赫 卡 韦 组 分 别 为 3.1% 1.9% 2.1% Fil 2.9% 2.2%, 
2.4%。 随 访 治疗 期 间 有 12 例 患者 发 生死 亡 ,其 中 5 例 在 
接受 治疗 的 15 个 月 内 死亡 ,死亡 患者 的 基础 CTP 为 10 
(9~13), HBV DNA 为 6.2IU/mL(4.9~11.5),3 例 死 于 肝 
癌 ,2 例 死 于 肝 肾 综合 症 ,2 例 死 于 上 消化 道 出 血 。 


表 3 随访 阶段 肝 硬化 及 抗 病毒 相关 并 发 症 
相关 并 发 症 发 生 率 (%) 


组 别 — 7 
IE RR ”肝癌 肝 硬 化 相关 事件 
蔡 诺 福 韦 组 9.6 3.1 1.9 2.1 
BBB 10 2.9 2.2 2.4 
P >0.05 
3 讨论 


鉴于 临床 疗效 和 药物 治疗 副作用 考虑 ,目前 大 多 指 
南都 推荐 替 诺 福 韦 和 恩 替 卡 韦 作 为 乙肝 抗 病毒 治疗 的 
一 线 用 药 , 而 失 代 偿 性 乙肝 肝 硬 化 的 治疗 方法 主要 是 肝 
移植 。 对 于 乙肝 肝 硬 化 患者 ,不 论 乙 肝病 毒 DNA 水 平 的 
高 低 均 推荐 进行 抗 病毒 治疗 以 预防 病毒 的 再 激活 "9 。 
有 报道 ,长 期 的 抗 病毒 治疗 可 以 闭 转 乙肝 肝 硬 化 ,但 
目前 仍 缺 乏 关于 口服 抗 病毒 药物 治疗 乙肝 肝 硬 化 的 长 
期 研究 数据 。 非 抗 病毒 的 传统 肝 硬 化 治疗 每 年 有 2%-~ 
5% 的 患者 出 现 肝 失 代 偿 ,5 年 累计 肝癌 发 生 率 为 10%~ 
17%, 失 代 偿 后 5 年 生存 率 约 为 15%“。 拉 米 夫 定 和 阿 
德 福 韦 在 乙肝 肝 人 硬化 治疗 中 ,从 临床 效果 、 生 化 指标 等 
多 个 方面 均 表 现 出 良好 的 疗效 ,与 此 同时 ,长 期 使 用 
以 上 两 种 药物 出 现 病毒 耐 药 的 情况 也 引起 广泛 关注 。 
恩 替 卡 志和 蔡 谤 福 韦 的 抗 病毒 治疗 ,在 病毒 和 生化 指标 
方面 均 较 拉 米 夫 定 和 阿 德 福 韦 表现 出 更 多 优势 ,但 对 于 
远 期 疗效 仍 有 待 进一步 研究 。 替 诺 福 书 和 恩 蔡 卡 韦 在 
乙肝 肝 硬 化 治疗 方面 已 获得 大 量 研究 数据 >, 但 琳 诺 
福 韦 和 恩 替 卡 韦 在 乙肝 肝 硬 化 尤其 是 失 代 偿 乙肝 肝 硬 
化 治疗 的 远 期 安全 性 和 有 效 性 还 有 待 进一步 观察 。 本 
研究 中 纳入 的 病例 有 52.2% 为 失 代 偿 乙 肝 肝 硬化 患者 ， 
更 有 助 于 观察 奉 诺 福 韦 和 恩 替 卡 韦 对 于 失 代 偿 乙肝 肝 
硬化 治疗 的 效果 。 

类 似 于 非 肝 硬化 慢性 乙肝 , 替 详 福 韦 和 恩 替 卡 韦 均 
能 有 效 降低 ALT 和 HBV DNA 水 平 站 ,在 治疗 1 年 .2 年 
和 未 次 随访 时 两 组 患者 未 见 显著 统计 学 差异 (P>0.05 )， 
HBeAg 降 低 或 转 阴 率 分 别 为 40% 和 37.7% ,此 数据 与 既 
往 文献 报道 相符 * 写 。 本 研究 中 两 组 患者 均 有 CTP 和 
MELD 评 分 的 改善 :27.5% 的 患者 CTP 下降 1 分 ,14.5% 
的 患者 下 降 2 分 ,即便 如 此 , 仍 有 10.5% 的 患者 出 现 肝 失 
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代 偿 。 已 有 研究 证 明 口 服 抗 病毒 药物 可 改善 肝 合成 功 
能 和 肝 组 织 学 功能 ,而 治疗 初期 的 肝脏 功能 与 抗 病毒 治 
疗 中 病毒 的 反应 和 患者 生存 率 密切 相关 ”””*””。 因 此 
抗 病毒 治疗 的 时 机 应 越 早 越 好 ,最 好 在 出 现 肝 失 代 偿 之 
前 进行 。 对 于 口服 药物 治疗 无 效 的 患者 , 肝 移 植 便 成 为 
提高 生存 率 的 唯一 选择 ,但 供 体 肝 源 的 有 限 性 限制 了 该 
类 患者 的 治疗 。 本 研究 中 约 50% 失 代 偿 患者 保持 稳定 
的 疾病 状态 ,对 于 该 类 抗 病毒 治疗 患者 也 是 一 种 可 选 的 
维持 方法 。 

肝癌 往往 是 乙肝 肝 硬 化 最 严重 的 并 发 症 , 一 项 关于 
口服 抗 病毒 药物 治疗 慢性 乙肝 的 Meta 分 析 显 示 10.8% 
的 肝 硬 化 患者 进展 为 肝癌 , 远 高 于 肝炎 进展 为 肝癌 的 比 
率 0.5%'H。 一 项 最 新 的 Meta 分 析 显 示 接 受 拉 米 夫 定 、 
阿 德 福 韦 和 恩 替 卡 韦 治疗 1 年 的 乙肝 患者 进展 为 肝癌 
的 比率 分 别 为 3%、7% 和 6%"””。 在 本 研究 的 随访 阶段 
该 比率 约 为 2.5%, 年 进展 率 约 为 0.35%, 有 1/3 进 展 为 肝 
癌 的 患者 表现 为 失 代 偿 肝 硬化 ,这 一 结果 更 强调 早期 应 
用 口服 抗 病 毒药 物 的 重要 性 。 

综 上 所 述 , 蔡 详 福 志和 恩 替 卡 韦 在 乙肝 肝 硬 化 患者 
的 治疗 中 具有 类 似 的 疗效 ,两 种 药物 的 长 期 应 用 均 可 改 
善 肝 功 能 甚至 延缓 肝 硬 化 进展 ,提高 乙肝 肝 硬 化 患者 生 
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